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1. Introduction 
 

L’envahissement ganglionnaire axillaire reste un des principaux facteurs 

pronostiques anatomo-cliniques indépendant du cancer du sein permettant d’évaluer 

le risque métastatique et de déterminer l’indication des traitements systémiques 

adjuvants (1), même si son intérêt est maintenant discuté pour les tumeurs malignes 

du sein à un stade précoce depuis l’émergence des biomarqueurs et la classification 

en sous-types moléculaires (2). 

La procédure du ganglion axillaire sentinelle (GAS), qui permet le repérage des 

premiers relais ganglionnaires au niveau du creux axillaire et leur exérèse par une 

incision de petite taille pour leur analyse histologique, est une technique largement 

reconnue et utilisée pour la stadification des patientes présentant un cancer du sein 

à un stade précoce sans atteinte axillaire clinique (3). La théorie du GAS repose sur 

l’hypothèse selon laquelle le drainage lymphatique de la tumeur ou du sein se dirige 

initialement vers un à deux premiers relais ganglionnaires, puis progressivement vers 

les autres ganglions régionaux. Selon cette hypothèse le statut anatomopathologique 

du GAS reflète le statut des autres ganglions régionaux (4). Adaptée au cancer du 

sein, cette théorie suppose que si les GAS sont indemnes, les autres ganglions 

régionaux le sont aussi rendant inutile un curage axillaire de complément (5). Le 

curage axillaire est alors réservé aux patientes dont le GAS est, soit non détecté, soit 

métastatique. C’est Morton et al. qui ont démontré pour la première fois la validité de 

cette méthode en 1992 dans la stadification des mélanomes en rapportant un taux 

de faux négatif inférieurs à 1 % après plus de 500 procédures (6). La recherche du 

GAS a ensuite été développée dans le cancer du sein, avec l’objectif de sélectionner, 
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par une intervention moins délabrante que le curage classique, les patientes 

susceptibles d’avoir un envahissement ganglionnaire axillaire (7)(8).  

La population cible de la technique du GAS est représentée, selon les dernières 

recommandations, par les patientes présentant une tumeur mammaire infiltrante non 

inflammatoire en place, de moins de 5 cm, sans envahissement ganglionnaire 

clinique et échographique, opérable d’emblée, sans traitement néo-adjuvant ni 

antécédents de chirurgie du sein et avec un diagnostic histologique pré-opératoire 

(9). La procédure du GAS est actuellement contre-indiquée en France chez les 

patientes ayant eu une chirurgie du sein préalable à type de tumorectomie ou 

zonectomie diagnostique contrairement aux recommandations de l’American Society 

of Clinical Oncology aux Etats-Unis (10).  Cette contre-indication est notamment due 

à l’exclusion de ces patientes des plus grandes séries publiées (11)(12). En pratique, 

le succès de la technique du GAS dans ce contexte est remis en question par le 

risque d’altération du drainage lymphatique causée par la chirurgie première (13). 

Les premières études publiées sur l’évaluation de la faisabilité de la détection du 

GAS après chirurgie préalable du sein à visée diagnostique concluent à un manque 

de pertinence de cette procédure avec un taux de détection trop faible ou un taux de 

faux négatif jugé trop important mais elles concernent de faibles effectifs et sont très 

hétérogènes quant à la technique de détection du GAS qui est un des principaux 

facteur influençant le taux de détection (14)(15)(16). Après amélioration de la 

technique de détection du GAS par le repérage combiné isotopique et colorimétrique 

qui constitue la méthode de référence (17), quelques études américaines et 

européennes ont démontré la possibilité de réaliser cette procédure après chirurgie 

première du sein devant un taux de détection équivalent à celui de la population 

ayant bénéficié de biopsies radio-guidées mais avec des taux de faux négatif 
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discordants (18)(19)(20). Certaines de ces études ne comportaient pas de curage 

axillaire systématique associé à la détection du GAS rendant impossible l’évaluation 

du taux de faux négatif (21)(22).  

Avec la diffusion et la fiabilité des techniques de diagnostic percutané pré-opératoire 

guidées par l’imagerie (stéréotaxie, échographie, IRM) en cas de suspicion 

radiologique de lésion suspecte du sein, les chirurgies diagnostiques sont devenues 

rares (23). Cependant, certaines lésions occultes du sein, qui représentent environ 

30 % des découvertes de cancer du sein, restent non accessibles à une biopsie pré-

opératoire ou à un examen histologique extemporané (24). Par ailleurs, chez 15 % à 

20 % des patientes ayant un diagnostic pré-opératoire de carcinome in situ, l’analyse 

de la pièce opératoire retrouve du carcinome infiltrant (25). Devant le développement 

du dépistage de masse organisé du cancer du sein, cette population va être amenée 

à s’accroître et la question de l’évaluation ganglionnaire secondaire, après exérèse 

chirurgicale sans diagnostic premier d’une lésion qui se révèle être un carcinome 

infiltrant, va donc se poser généralement pour des tumeurs dont le contingent invasif 

sera de petite taille avec un faible risque d’envahissement ganglionnaire. Il paraît 

donc peu satisfaisant de proposer un curage axillaire systématique, qui ne présente 

aucun bénéfice thérapeutique, à cette population de patientes ayant des ganglions 

indemnes dans plus de 80% des cas (26). La discordance des résultats concernant 

le taux de faux négatif dans la littérature scientifique justifie la nécessité d’évaluer la 

faisabilité et les résultats de la procédure du GAS dans ce contexte. 
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Le but de notre étude était d’évaluer, de manière prospective et multicentrique, la 

faisabilité et les performances de la technique du GAS en termes de taux de 

détection et de taux de faux négatif dans une population ayant eu une chirurgie 

tumorale  préalable (tumorectomie ou zonectomie). Ce travail avait également pour 

objectifs d’évaluer le nombre de GAS prélevés par patiente, en comparaison à la 

moyenne de 2 GAS en situation de tumeur en place, et d’évaluer par la 

lymphoscintigraphie les éventuelles modifications anatomiques du mode de drainage 

lymphatique induites par une exérèse préalable du cancer du sein. 
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2. Matériels et méthodes 
 

Il s’agit d’une étude pilote française de faisabilité, prospective, multicentrique, 

ouverte, non randomisée, menée sur 72 mois de avril 2006 à mars 2012 avec une 

durée maximale de participation de 1 mois pour chaque patiente. L’accord du Comité 

Consultatif de la Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale des Pays 

de la Loire a été obtenu le 10  janvier 2006. Treize centres ont participé à l’inclusion 

des patientes : Nantes, Toulouse, Marseille, Lille, Bordeaux, Brest, Poitiers, l’hôpital 

européen Georges Pompidou à Paris, Nancy, Lyon, Reims, Angers et La Roche-Sur-

Yon. Chaque chirurgien devait avoir, au préalable, validé sa courbe d’apprentissage 

de détection du GAS par la méthode combinée pour pouvoir participer à l’étude. 

 

2.1. Critères d’inclusion 

Les patientes incluses étaient des femmes de plus de 18 ans, en bon état général 

(indice de Karnofsky ou ECOG < 2), ayant eu une tumorectomie mammaire ou une 

zonectomie sans diagnostic pré-opératoire ou per-opératoire de carcinome infiltrant 

et avec un examen histologique définitif en faveur de ce diagnostic. Elles ne devaient 

pas présenter de signes cliniques d’envahissement ganglionnaire et n’avaient pas eu 

de traitement néo-adjuvant. L’indication de chirurgie conservatrice devait être 

maintenue avec reprise des berges si nécessaire. Le consentement éclairé après 

information de la patiente sur le déroulement du protocole était recueilli après 

signature. En cas de cancer bilatéral synchrone, 2 enregistrements étaient possibles. 

Les patientes étaient réopérées pour une exploration axillaire selon la technique du 
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GAS suivi d’un curage axillaire systématique, et éventuellement d’un geste de 

complément d’exérèse tumorale conservateur au niveau du sein.  

 

2.2. Critères d’exclusion 

Les patientes présentant un cancer du sein non invasif, un cancer inflammatoire, un 

envahissement ganglionnaire au minimum axillaire homolatéral, un antécédent de 

cancer du sein homolatéral, enceintes ou allaitantes, allergiques au bleu patenté, 

démentes ou ayant un état mental altéré et présentant une indication de chirurgie 

radicale d’emblée étaient exclues du protocole. 

 

2.3. Repérage pré-opératoire du GAS 

Le repérage du ou des GAS chez chaque patiente était recommandé par repérage 

combiné isotopique et colorimétrique. L’injection intra-dermique d’un colloïde marqué 

au Technétium 99 (99m Tc) en péri-aréolaire était effectuée la veille à la dose de 60 

MBq ou le jour de l’intervention à la dose de 30 MBq dans le respect de l’AMM. Une 

lymphoscintigraphie était réalisée au minimum 1 heure après l’injection. La 

réalisation de clichés tardifs n’était pas obligatoire et était laissée à l’appréciation de 

l’investigateur. L’injection intra-dermique du colorant lymphotrope, le bleu patenté, 

était faite au bloc opératoire, après induction anesthésique, à la dose de 2 ml non 

diluée, en péri-aréolaire. 
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2.4. Détection per-opératoire du GAS 

La détection per-opératoire du ou des GAS était effectuée à l’aide d’une sonde 

manuelle de radiodétection des rayons gamma, ayant un marquage CE, s’exprimant 

en coups par seconde et du repérage colorimétrique. Etaient considérés comme 

GAS, le ou les ganglions décrits comme chauds si le comptage de l’activité était le 

double du bruit de fond et/ou colorés avec des nuances de bleu faible à intense. Le 

prélèvement du ou des GAS était immédiatement et systématiquement suivi d’un 

curage axillaire complémentaire des étages I et II de Berg. L’impossibilité d’identifier 

au moins un ganglion bleu ou chaud était considérée comme un échec de détection 

du GAS.  

 

2.5. Analyse anatomo-pathologique des ganglions 

L’analyse histologique du ou des GAS et du curage axillaire à l’état frais était réalisée 

de manière distincte. Il n’était pas effectué d’analyse extemporanée. Le ou les GAS 

étaient débités en tranches, de 1 à 2 millimètres d’épaisseur, réalisées 

perpendiculairement à leur grand axe. Elles étaient inclues en totalité en paraffine 

puis examinées avec une coloration Hémalun-Eosine-Safran (HES) réalisées sur 3 

plans de coupe séparés de 150 micromètres. L’étude standard avec la coloration 

HES était complétée d’une analyse en immuno-histo-chimie (IHC) avec l’anticorps 

anticytokératine KL1 en cas de ganglion non envahi sur les 3 lames d’HES. Les GAS 

étaient classés en négatif, avec cellules tumorales isolées (envahissement tumoral 

inférieur à 0,2 mm), avec micrométastases (envahissement tumoral entre 0,2 et 2 

mm) et avec macrométastases (envahissement tumoral supérieur à 2 mm). Les 
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ganglions du curage étaient inclus en totalité en paraffine et traités selon le protocole 

habituel (HES standard).  

 

2.6. Analyse statistique 

Le critère de jugement de l’analyse statistique était l’échec de détection. 

Dans la phase initiale univariée de l’analyse, les deux groupes (détection versus non 

détection) ont été comparés pour l’ensemble des variables d’intérêt, par le test du 

Chi² ou le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et par le test de Student 

ou le test de Wilcoxon pour les variables continues.  

Lorsque des facteurs prédictifs d’échec de détection ont été identifiés à cette étape 

(p<0.15), ils ont été introduits dans un modèle multivarié à la seconde étape. Le 

modèle retenu était de celui de la régression logistique, permettant de calculer les 

odds-ratios ajustés des variables pronostiques et indépendantes pour la prédiction 

de l’échec de détection.  

Le logiciel utilisé était SAS 9.3 et Stata 10.1. Tous les tests étaient en formulation 

bilatérale et une valeur de p inférieure à 0,05 était considérée comme significative. 

Le protocole s’arrêtant à l’analyse anatomopathologique, il n’y avait pas de suivi et 

donc pas de prise en compte des perdus de vue. 

En cas de non respect du protocole, la patiente restait dans l’étude pour analyse en 

intention de traiter. 
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3. Résultats 
 

3.1.  Population 

Entre avril 2006 et mars 2012, 142 patientes ont été incluses dans cette étude par 30 

chirurgiens. Seules les données de 138 patientes ont pu être analysées en raison de 

2 retraits de consentement et 2 dossiers non analysables par manque de données. 

Les caractéristiques de notre population, qui sont résumées dans le tableau n°1, 

montrent qu’il s’agit de lésions précoces chez des patientes jeunes (57 ans en 

moyenne), cliniquement T0N0 ou T1N0  ayant nécessité un repérage pré-opératoire 

dans presque 80 % des cas. Le type histologique majoritaire est le carcinome 

canalaire infiltrant de grade I à II associé à du carcinome in situ avec un contingent 

infiltrant  de 9,3 mm en moyenne. 
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population globale 

Age  moyen (ans) 57,4 (32-78) 

Repérage pré-opératoire 108 (78,8 %) 

Stade 

T0N0 88 (63,8 %) 

T1N0 41 (29,7 %) 

T2N0 9 (6,5 %) 

Localisation de la tumeur 

QSE  63 (45,6 %) 

QSI 21 (15,2 %) 

QIE 14 (10,1 %) 

QII 8 (5,8 %) 

UQSup 8 (5,8 %) 

UQExt 8 (5,8 %) 

UQInf 5 (3,6 %) 

UQInt 5 (3,6 %) 

Autre 6 (4,3 %) 

Type histologique 

CCI  104 (73,3 %) 

CLI  21 (15,3 %) 

Tubuleux 6 (4,4 %) 

Colloide 3 (2,1 %) 

Autre 4 (2,9 %) 

Taille moyenne du contingent 
infiltrant (mm) 

9,3 (1-35) 

Contingent in situ associé 97 (70, 2 %) 

Grade Easton & Ellis 

Grade I 53 (39,6 %) 

Grade II 66 (49,3 %) 

Grade III 15 (11,1 %) 
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3.2.  Résultats de la lymphoscintigraphie pré-opératoire 

La lymphoscintigraphie pré-opératoire a permis d’identifier un ou des GAS chez 64 

patientes. La localisation des hot-spots est axillaire chez 63 patientes, soit dans 98,4 

% des cas. Un drainage associé en mammaire interne est identifié dans 4 cas et en 

sus-claviculaire dans 2 cas. Un drainage exclusif dans la chaîne mammaire interne 

est retrouvé chez une patiente, chez qui il y a eu échec de détection per-opératoire 

du GAS. Cinq patientes n’ont pas eu de lymphoscintigraphie pré-opératoire et le 

repérage per-opératoire du ou des GAS, réalisé par méthode colorimétrique seule, 

s’est soldé par un échec dans 1 cas. Soixante neuf patientes ont une 

lymphoscingraphie blanche, soit 50 % de notre population. La détection du ou des 

GAS à l’aide de la sonde de radiodétection des rayons gamma a fonctionné chez 40 

de ces patientes, soit dans 58 % des cas. Huit patientes ont une atteinte 

ganglionnaire métastatique dans cette population avec lymphoscintigraphie blanche. 

 

3.3. Taux de détection du ou des GAS 

Dans notre série, la détection du ou des GAS a échoué chez 20 patientes, soit 14,5 

% de notre population ce qui correspond à un taux de détection de 85,5 %. Nous 

avons effectué une comparaison des caractéristiques du groupe « succès de 

détection » avec celles du groupe « échec de détection » en analyse univariée 

(tableau n°2) afin d’identifier des facteurs de risque d’échec de détection. Les deux 

populations sont comparables pour l’âge, le nombre de lésion mammaire infra-

clinique, la localisation de la tumeur, le type d’incision mammaire, la taille du 

contingent infiltrant, la taille de la tumorectomie, le délai entre chirurgie tumorale 

première et reprise axillaire. Par contre, on constate une différence significative sur 
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les modalités et les résultats du repérage pré-opératoire du ou des GAS entre les 

deux groupes. La méthode de détection combinée n’est réalisée que chez 123 

patientes, soit 89 % de notre population avec 10 repérages par radio-isotope seul et 

5 repérages colorimétriques en l’absence de lymphoscintigraphie pré-opératoire. Le 

repérage est assuré par une méthode combinée dans 91,5 % des cas dans le 

groupe « succès de détection » contre 75 % des cas dans le groupe « échec de 

détection » (p=0 ,028). Le taux de lymphoscintigraphie blanche pré-opératoire est 

significativement plus élevé (70 versus 46,6 %) et le nombre moyen de hot-spots 

significativement plus faible (0,45 versus 0,95) dans le groupe « échec de détection » 

que dans le groupe « succès de détection ». En analyse multivariée, les 3 variables 

indépendantes ayant une valeur pronostique pour prédire l’échec de détection sont 

l’absence de détection combinée, un délai inférieur à 36 jours entre les deux 

interventions et une scintigraphie blanche pré-opératoire. Le risque relatif d’échec est 

multiplié par 9 en cas de détection non combinée, par 4 en cas de délai de moins de 

36 jours entre les deux interventions et par 4 en cas de scintigraphie blanche pré-

opératoire (tableau n°3). L’injection intra-dermique du bleu et/ou du radio-isotope a 

été majoritairement réalisée en péri-aréolaire sauf pour 3 injections de radio-isotope 

et 5 injections de bleu réalisées en regard de la loge de tumorectomie ou 

zonectomie. Tous les cas d’injection non péri-aréolaire sont dans le groupe « succès 

de détection ».  
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Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques des patientes entre le groupe échec 
de détection et le groupe succès de la détection du GAS en analyse univariée  

 Echec de 
détection  

(n=20) 

Succès de 
détection  

(n=118) 

P<0,05 

Age des patientes (ans) 54 ,4 +/- 12,3 57,9 +/-9, 8 0,24 

Repérage radiologique pré-opératoire  18 (90%) 90 (77%) 0,24 

Taille moyenne du contingent infiltrant 
(mm) 

9,9  +/- 0,51 9,2 +/- 0,73 0,27 

Localisation de la tumeur quadrants 
internes  

3 (15%) 31 (26%) 0,45 

Type d’incision 

Péri-aréolaire 

Directe 

Sous-mammaire 

Autre 

 

13 (65%) 

6 (30%) 

0 

1 (5%) 

 

82  (72,5%) 

18 (16%) 

6 (5,3%) 

7 (6,2%) 

0,42 

Taille de la pièce opératoire (mm) 55,2 +/-16,2 54,2 +/-23,5 0,69 

Délai moyen entre tumorectomie et 
chirurgie axillaire (jours) 

33,3 +/- 11 40 +/- 16,2 0,089 

Méthode de détection combinée 15 (75%) 108 (91,5%) 0,028 

Lymphoscintigraphie  pré-opératoire 
blanche 

14 (70%) 55 (46,6%) 0,038 

Nombre  moyen de hot-spots à la 
scintigraphie pré-opératoire 

0,45 0,95 0,042 
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Tableau 3 : Analyse multivariée en régression logistique des facteurs prédictifs 
d’échec de détection 

Groupe 
 

OR ES p IC 95 % 

Détection non combinée vs combinée 
 

9,34 7,88 0,008 1,79-48,83 

Délai chirurgie 1-2 < 36j vs > 36 j 
 

4,28 2,68 0,020 1,25-14,61 

Scintigraphie blanche vs positive 
 

4,12 2,58 0, 024 1,20-14,1 

OR : odd ratio, ES : erreur standard, IC 95 % : intervalle de confiance à 95%, chirurgie 1 : tumorectomie, chirurgie 2 : 
GAS et curage axillaire 

 

 

3.4.  Taux de GAS faux négatif 

La prévalence de l’envahissement ganglionnaire métastatique est de 11,6 % avec 

122 patientes indemnes et 16 patientes ayant une atteinte ganglionnaire macro ou 

micrométastatique.  Parmi ces 16 patientes, 15 patientes ont un GAS positif et 1 

patiente a un GAS négatif alors qu’une macrométastase est identifiée sur les 5 

ganglions prélevés dans le curage complémentaire. Chez cette patiente, une 

méthode de détection combinée a été utilisée et un seul GAS a été prélevé et 

analysé en histologie standard. Selon ces données le taux de faux négatif, défini 

comme étant la probabilité que les ganglions sentinelles prélevés soient négatifs 

alors que des ganglions axillaires sont métastatiques, est de 6,25 %. Dans notre 

série, la recherche du ou des GAS, en tant que test diagnostique, a une sensibilité 

de 93,75 %, une spécificité de 100 % et une valeur prédictive positive de 99 % 

(tableau n°4).  
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Tableau 4 : Tableau de contingence du groupe « succès de détection » 

 M + M - Total 

GAS + 15 0 15 

GAS - 1 102 103 

Total 16 102 118 

GAS + : atteinte métastatique du ganglion axillaire sentinelle, GAS - : absence d’atteinte du ganglion axillaire 
sentinelle, M + : atteinte ganglionnaire axillaire métastatique (GAS et curage), M - : absence d’atteinte ganglionnaire 
axillaire métastatique (GAS et curage) 

 

 

3.5.  Résultats histologiques 

Dans la population des 118 patientes du groupe « succès de détection », le nombre 

moyen de GAS prélevés par patiente est de 1,9 et le nombre moyen de ganglions 

individualisés dans le curage de complément est de 10. Chez 11 patientes, seul le ou 

les GAS sont envahis, soit 69 % des cas. Une atteinte métastatique d’au moins un 

ganglion prélevé dans le curage complémentaire est identifiée chez 5 patientes sur 

les 16 patientes ayant une atteinte ganglionnaire axillaire. Quinze patientes ont une 

atteinte métastatique d’un GAS. Pour 9 d’entre elles, l’atteinte est macrométastatique 

et pour 6 d’entre elles l’atteinte est micrométastatique. Ces micrométastases ont été 

diagnostiquées en histologie standard dans 3 cas et en immuno-histo-chimie dans 3 

cas. Chez 1 patiente ayant un GAS micrométastatique, il est retrouvé une atteinte 

macrométastatique d’un ganglion du curage de complément. Chez les 5 autres 

patientes ayant un GAS micrométastatique, il n’y a pas d’atteinte du curage de 

complément. Il n’y a aucune patiente GAS négatif, ayant une atteinte 

micrométastatique du curage de complément. Il n’y a aucune atteinte métastatique 

du curage axillaire chez les patientes du groupe « échec de détection ». Sur toute 

notre population, le nombre moyen de ganglions envahis dans le curage complet, qui 
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comprend les GAS et les ganglions du curage de complément,  est de 1,8. Deux cas 

d’effraction capsulaire sont décrits. Dans un cas, elle est retrouvée sur une 

macrométastase d’un GAS associée à 3 autres macrométastases ganglionnaires 

identifiées parmi les 14 ganglions prélevés dans le curage complémentaire dans un 

contexte de carcinome canalaire infiltrant de grade II de 16 mm. Dans l’autre cas, 

elle est retrouvée sur une macrométastase d’un GAS associé à un autre GAS 

métastatique et à 3 autres macrométastases identifiées  parmi les 7 ganglions du 

curage dans un contexte de carcinome lobulaire infiltrant de grade II de 15 mm. 

 

3.6.  Complications post-opératoires 

La surveillance post-opératoire a révélé 27 cas de lymphocèles précoces dans notre 

série soit 19,5 % de notre population, 1 abcès axillaire, 1 reprise chirurgicale pour 

marges non in sano et 1 hématome axillaire. Il n’a pas été relevé d’allergie 

méconnue au bleu patenté. La nécessité de ponctionner les lymphocèles n’a pas été 

précisée dans le recueil de données. 
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4. Discussion 
 

 

4.1. Critères de jugement principaux de notre étude 

La validation de la technique du GAS repose sur l’appréciation du taux de détection 

du GAS et du taux de faux négatif. Le taux de détection, défini comme étant le ratio 

du nombre de cas de GAS recherchés et détectés sur le nombre total de GAS 

recherchés, est de 85,5 % dans notre étude, pour un taux de détection minimal 

préconisé par l’American Society of Breast Surgeons de 85 % (10).  

Le taux de faux négatif, est défini comme étant le ratio du nombre de patientes avec 

GAS détecté et non envahi et ganglions du curage envahis sur le nombre total de 

patientes avec envahissement ganglionnaire métastatique. Il ne peut être évalué que 

si un curage axillaire complémentaire est réalisé dans le même temps que le 

prélèvement du ou des GAS. C’est le critère qui permet de valider la sécurité de la 

procédure. En effet, les faux négatifs sont source de sous-évaluation de la maladie, 

et d’un potentiel sous traitement, avec des conséquences éventuelles sur la survie. 

Laisser en place un ganglion envahi expose au risque de récidive axillaire (27). Dans 

notre étude multicentrique, le taux de faux négatif est de 6,25 %. Bien que supérieur 

au taux maximal de 5 % préconisé par l’American Society of Breast Surgeons (10), 

ce taux est faible et comparable à ceux décrits en cas de détection du GAS dans le 

même temps que la chirurgie mammaire. Dans ce cas, le taux de GAS faux négatif 

oscille en fonction des séries entre 5 et 10 %, tout en étant plus élevé dans les séries 

multicentriques que dans les séries unicentriques (28). L’étude randomisée 

multicentrique NSABP B-32 menée par Krag et al., de non infériorité du GAS par 

rapport au curage axillaire, qui a permis de valider définitivement la technique du 
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GAS, sept ans après sa réalisation en routine, retrouve un taux de faux négatif de 

9,8 % (29).  

Les paramètres qui permettent de réduire le taux de faux négatif sont : l’expérience 

du chirurgien qui a validé sa phase d’apprentissage, l’analyse du GAS en coupes 

sériées avec analyse complémentaire en immuno-histo-chimie, l’utilisation d’une 

technique de détection combinée plutôt que d’un seul traceur lymphophile et le 

prélèvement d’au moins 2 ganglions sentinelles ou de tout ganglion induré paraissant 

suspect (30). Les facteurs qui ont pu augmenter le taux de faux négatif dans notre 

étude sont le caractère multicentrique avec un grand nombre de chirurgiens à 

l’origine d’une hétérogénéité des pratiques et d’une méthode de détection 

insuffisamment homogène. On note également un nombre moyen de GAS prélevé 

par patiente de 1,9, inférieur au prélèvement recommandé de 2 ganglions minimum.  

 

4.2.  Taux de détection et chirurgie antérieure du sein  

L’impact d’une chirurgie préalable du sein sur le succès de la détection du GAS est 

controversé. Lors des premières descriptions de la technique du GAS, l’exérèse 

chirurgicale première de la tumeur est décrit comme un des principaux facteurs 

indépendants de risque d’échec de détection du GAS (14). Après 2000, quelques 

études prospectives suggèrent que la méthode de biopsie incluant la tumorectomie 

ou la zonectomie diagnostique, n’affecte pas le taux de détection du GAS 

(18)(19)(20)(21)(22). Notre taux de détection est supérieur au taux minimal de 85 % 

fixé par l’American Society of Breast Surgeons (10) mais inférieur à ceux retrouvés 

dans ces études qui vont de 92 à 99 % (tableau n°5).  

La comparaison dans notre étude des caractéristiques du groupe « échec de 
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détection » avec le groupe « succès de détection du GAS » ne retrouve pas de 

différence significative en ce qui concerne l’âge des patientes et la localisation de la 

tumeur (tableau n°2). Elle ne peut statuer sur l’indice de masse corporelle (IMC) des 

patientes, faute de recueil de cette information. Ces résultats diffèrent de ceux 

décrits par certains auteurs identifiant comme facteurs de risque d’échec de 

détection du ou des GAS un âge élevé, un IMC élevé et une localisation tumorale 

dans les quadrants internes (30).  Par contre, conformément aux résultats déjà 

décrits par Haigh et al. qui ne retrouvent pas de différence significative entre 

l’exérèse d’un volume mammaire de 10 et de 40 ml sur le taux de détection du ou 

des GAS, nous ne retrouvons pas d’impact de la taille de la tumorectomie (16).  

Dans notre population, le taux de lymphoscintigraphie blanche est de 50 %. Il est 

significativement plus élevé dans le groupe  « échec de détection » (70 %) que dans 

le groupe « succès de détection » (46,6 %) comme déjà décrit dans la littérature (31). 

Ce taux élevé de lymphoscintigraphie blanche peut s’expliquer par une interruption 

des voies lymphatiques drainant le sein ou la tumeur après chirurgie première (13). 

Par contre, il n’existe pas de différence de lieu de drainage après la chirurgie du sein, 

le radio-isotope se drainant essentiellement (98,5 %) vers le creux axillaire comme 

décrit dans les procédures de lymphoscintigraphie réalisées sans chirurgie préalable 

du sein (8). L’atteinte métastatique ganglionnaire ne peut pas être considérée 

comme un facteur d’altération du drainage lymphatique dans cette population 

puisque sa prévalence est identique à celle des patientes ayant une 

lymphoscintigraphie pré-opératoire retrouvant au moins un ganglion sentinelle. Chez 

les patientes ayant une lymphoscintigraphie pré-opératoire ne retrouvant pas de hot-

spots, la sonde de détection a permis de repérer le ou les GAS en per-opératoire 

dans 58 % des cas, ce qui montre le manque de pertinence de la 
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lymphoscintigraphie pré-opératoire dont l’utilisation en routine n’est pas 

recommandée (32).  

C’est la qualité de la méthode de détection per-opératoire du ou des GAS qui est 

primordiale pour obtenir un bon taux de détection. La technique combinée, associant 

l’injection intra-dermique du radio-colloïde marqué au Technétium 99 à l’injection 

intra-dermique d’un colorant bleu, est actuellement le gold standard (17). Or cette 

double détection n’a été réalisée que dans 89 % des cas dans notre série avec une 

réalisation significativement moins fréquente dans le groupe « échec de détection » 

(tableau n°2). La réalisation d’une méthode de détection non combinée, qui est un 

facteur statistiquement significatif d’échec de détection en analyse multivariée, peut 

expliquer pour partie notre faible taux de détection du GAS. L’arrivée de nouvelles 

molécules en cours d’évaluation pour la détection du GAS, comme les particules 

ferro-magnétiques, pourrait améliorer la qualité du repérage per-opératoire par le 

biais d’une homogénéisation des pratiques (33). En effet, certains centres n’utilisent 

plus de bleu patenté en raison du risque allergique et l’accès à l’injection d’un radio-

colloïde marqué n’est pas aisé dans les centres qui ne possèdent pas de service de 

médecine nucléaire. Il parait donc pertinent de s’intéresser à des techniques de 

repérage per-opératoires moins contraignantes.  

Selon notre analyse multivariée des facteurs prédictifs d’échec de détection, un 

intervalle inférieur à 36 jours entre la première chirurgie et la reprise axillaire multiplie 

par 4 le risque d’échec de détection (tableau n°3). Le respect d’un délai suffisant, 

supérieur à 36 jours, est donc probablement nécessaire à la formation d’une nouvelle 

circulation lymphatique après chirurgie préalable du sein afin de favoriser le drainage 

des traceurs lymphophiles vers le creux axillaire. Ce résultat diffère de celui décrit 

par Haigh et al., pour qui le délai entre les deux interventions n’a pas d’influence sur 
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la validité de la méthode (16). Les taux de détection du GAS observés après 

chirurgie esthétique du sein antérieure à la découverte d’un carcinome infiltrant 

confortent cette hypothèse. Dans l’étude prospective de Rodriguez et al., le taux de 

détection est de 100 % avec une méthode de détection par radio-colloïde seul chez 

70 patientes ayant eu 10 ans plus tôt une chirurgie plastique du sein, dont 70 % 

d’augmentation mammaire (34). Dans une étude rétrospective portant sur 83 

patientes avec un antécédent de chirurgie plastique mammaire, également réalisée 

10 ans plus tôt en moyenne, Kiluk et al. rapportent un taux de détection, avec une 

méthode de détection non homogène, de 96 % chez les patientes ayant un 

antécédent d’augmentation mammaire, supérieur à celui de 87 % chez celle ayant eu 

une réduction mammaire, l’atteinte du drainage lymphatique étant plus importante 

dans la deuxième situation (35).  

 

4.3.  Taux de faux négatif et chirurgie antérieure du sein 

Si la majorité des études conclue à la faisabilité de la technique du GAS après une 

chirurgie mammaire préalable devant des taux de détection élevés (tableau n°5), le 

taux de faux négatif reste quant à lui, peu documenté. Plusieurs séries publiées 

récemment ne permettent pas d’obtenir la mesure directe du taux de faux négatif en 

l’absence de curage systématique réalisé (21)(22)(34)(35). Dans ces études, 

l’évaluation du taux de faux négatif se fait par l’examen clinique, l’imagerie et les 

marqueurs tumoraux à la recherche d’une récidive axillaire avec le risque de perdus 

de vue lors du suivi à long terme, mais non par l’analyse histologique du curage 

axillaire systématique, ce qui ne permet pas d’évaluer la sécurité de la méthode.  
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Dans l’essai NSABP B-32, le taux de faux négatif est de 15,3 % après biopsie 

chirurgicale alors qu’il n’est que de 8,1 % en cas de biopsie percutanée (29). Seule 

l’étude de Wong et al., la plus importante série publiée avec 763 patientes ayant eu 

une biopsie chirurgicale, a montré un taux de faux négatif (8,3 %) comparable chez 

les patientes ayant eu une tumorectomie préalable et chez les patientes ayant eu 

simultanément une chirurgie mammaire et une exploration ganglionnaire axillaire 

(18).  

Pour analyser de façon fiable les performances du GAS après une chirurgie 

d’exérèse tumorale, il faut non seulement avoir un curage axillaire systématique pour 

déterminer le taux de faux négatif mais aussi avoir un effectif et une prévalence de 

l’atteinte ganglionnaire suffisants. Dans l’étude de Heuts et al. publiée en 2005, il n’y 

a aucun GAS faux négatif mais seulement 35 patientes ont un envahissement 

ganglionnaire sur les 85 patientes incluses (19). Dans l’étude récente de Celebioglu 

et al. publiée en 2007, il n’y a que 20 cas d’envahissement ganglionnaire sur une 

série de 75 cas, dont 2 faux négatifs soit un taux de faux négatif de 10 % (20). Notre 

étude multicentrique et prospective avec réalisation d’un curage axillaire 

systématique rapporte le taux le plus bas de faux négatif décrit dans littérature 

(tableau n°5). La faible prévalence de l’envahissement axillaire métastatique dans 

notre série (11,6 %) est critiquable mais il s’agit du corollaire au type de population 

concerné par la reprise chirurgicale axillaire après chirurgie tumorale première.  
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Tableau 5 : Revue des études ayant évalué la procédure du GAS après chirurgie 
préalable 

Auteurs Etude N M+ TD TFN Méthodologie 

Feldman et al., 1999 Multicentrique 
13 centres  
Prospective 
1 chirurgien 

43 23% 93% 40% Détection colloïde seul 
Curage systématique 

Haigh et al., 1999 Monocentrique 
Prospective 
1 chirurgien 

181 39,7% 83,4% 5% Détection non 
homogène 
Curage systématique 

Wong et al., 2001 Multicentrique 
Prospective 
229 
chirurgiens 

763 33,9% 92,8% 8,3% Détection non 
homogène 
Curage systématique 

Heuts et al., 2005 Monocentrique 
Prospective 
2 chirurgiens 

88 39,7% 98,8% 0 Détection combinée 
Curage systématique 

Luini et al., 2005 Monocentrique 
Prospective 

543 29,6% 99%  Détection colloïde seul 
Pas de curage 
systématique 

Celebioglu et al., 2006 Multicentrique  
Prospective 

75 26,6% 96% 10% Détection combinée 
Curage systématique 

Krag et al., 2007 
NSABP  B-32 

Multicentrique 
80 centres 
Prospective 
233 
chirurgiens 

177 28,5% 97% 15,3% Détection combinée 
Curage systématique  

Ruano et al., 2008 Monocentrique 
Prospective 

138 22,7% 95%  Détection combinée 
Pas de curage 
systématique 

GATA, 2014 Multicentrique 
13 centres 
Prospective 
30 chirurgiens 

138 11,6% 85,5% 6,5% Détection non 
homogène 
Curage systématique 

N : nombre de patientes, M+ : prévalence de l’atteinte ganglionnaire métastatique, TD : taux de 
détection, TFN : taux de faux négatif 
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4.4. Evolution des indications de réalisation du GAS et des indications de 

curage axillaire 

Ce sont actuellement 20000 procédures de GAS par an qui sont réalisées sur 50000 

nouveaux cas de cancer du sein en France selon la Haute Autorité de Santé (36). 

C’est une technique qui a fait ses preuves et qui présente un intérêt majeur en terme 

de réduction de morbidité post-opératoire par rapport au curage complet, d’autant 

que l’envahissement ganglionnaire est faible en cas de tumeur de stade précoce 

(37). Alors que la procédure du GAS était réalisée en routine en France depuis 2005 

pour des tumeurs de moins de 2 cm, les résultats de l’étude NSABP B-32 ont permis 

l’extension des indications aux tumeurs entre 2 et 5 cm à partir de 2011 avec un taux 

de faux négatif acceptable (29). C’est dans ce contexte d’extension des indications 

de réalisation du GAS que s’inscrit notre étude de faisabilité de la procédure après 

chirurgie tumorale préalable.  

Depuis quelques années, on observe une tendance à la réduction des indications de 

curage axillaire dans le cadre d’une désescalade thérapeutique dans la prise en 

charge du cancer du sein. Cette évolution fait suite à  l’avènement de la classification 

des lésions infiltrantes en sous-type moléculaires limitant l’intérêt de connaître le 

nombre de ganglions axillaires métastatiques pour le choix des traitements adjuvants 

(2). Les dernières recommandations européennes basées sur des études 

prospectives récentes permettent de standardiser l’abstention de la réalisation du 

curage axillaire en cas de GAS micrométastatique selon les critères de l’ACOSOG 

Z0011 pour les patientes ayant une indication de traitement conservateur associé à 

une radiothérapie et à un traitement systémique adjuvant (hormonothérapie ou 

chimiothérapie) (38)(39). Selon ces recommandations, le nombre de curages 

évitables dans notre série serait de 108 (102 patientes indemnes et 6 patientes avec 
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GAS micrométastatique dans le groupe « succès de détection ») soit 78 % de notre 

population. L’abstention de curage dans cette situation permettrait de réduire 

considérablement la morbidité qui incombe au curage axillaire complet ce d’autant 

que dans 69 % des cas, seul le ou les GAS sont métastatiques. En effet, dans notre 

population où la prévalence de l’envahissement métastatique est faible (11, 6 %), on 

retrouve environ 20 % de lymphoedème après curage systématique alors que les 

données de la littérature décrivent des taux variant de 5 à 7 % après procédure du 

GAS dans les 6 à 36 mois suivant la chirurgie axillaire (40). Alors que le risque de 

séquelles consécutives au curage axillaire est lié au nombre de ganglions prélevés, 

la technique du GAS permet une réduction de la morbidité post-opératoire, à court et 

à long terme, et une amélioration de la qualité de vie en diminuant les complications 

à type d’infection, lymphocèle, lymphœdème, douleur et troubles fonctionnels du 

membre supérieur (41). Elle permet également une meilleure stadification de 

l’aisselle par l’analyse plus précise d’un nombre de ganglions moins important sans 

augmenter le risque de récidive axillaire ou métastatique (37). En effet, le curage 

axillaire ne permet de réduire le risque de récidive axillaire que de 1 à 3 % et il n’a 

aucun impact sur la survie globale à long terme (28). 
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5.  Conclusion  

 
La chirurgie tumorale préalable n’affecte pas la validité de la technique du GAS 

malgré les modifications du drainage lymphatique qu’elle induit. Pour améliorer le 

taux de détection et diminuer le taux de faux négatif, il faut respecter un intervalle 

suffisant, supérieur à 36 jours entre les deux interventions, utiliser une méthode de 

détection combinée et prélever au moins deux ganglions sentinelles. La possibilité de 

réaliser la procédure du GAS dans cette situation présente un intérêt majeur pour la 

stadification axillaire dans une population ayant un faible risque d’envahissement 

ganglionnaire en permettant une réduction importante de la morbidité du membre 

supérieur induite par un curage axillaire complet. 
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Titre de Thèse : Evaluation de la technique du ganglion axillaire sentinelle après 
chirurgie tumorale préalable pour cancer du sein : protocole GATA. 
 

 
 

 
RESUME  

 
La procédure du GAS n’est pas indiquée après chirurgie tumorale préalable et le 
curage axillaire est actuellement la référence dans cette population ayant un faible 
risque d’atteinte ganglionnaire métastatique. Le but de notre étude était d’évaluer la 
validité de la technique du GAS dans ce contexte.  
 
De 2006 à 2012, 138 patientes ayant eu une biopsie chirurgicale sans diagnostic 
préalable de carcinome infiltrant avec un examen histologique définitif en faveur de 
ce diagnostic, ont été incluses dans une étude prospective, multicentrique, ouverte. 
Chaque patiente a eu une évaluation axillaire par la technique du GAS 
systématiquement suivi d’un curage axillaire des étages I et II de Berg.  
 
Le taux de détection était de 85,5 %. Le risque relatif d’échec de détection était 
multiplié par 4 en cas d’intervalle inférieur à 36 jours entre les deux interventions et 
par 9 en cas d’utilisation d’une méthode de détection non combinée. Le taux de faux 
négatif était de 6,5 %. Dans 69 % des cas, seul le GAS présentait une atteinte 
métastatique. La prévalence de l’atteinte axillaire était de 11,6 %. Le nombre moyen 
de GAS prélevé était de 1,9. Le taux de lymphocèle en post-opératoire était de 19,5 
%. 
 
La chirurgie tumorale préalable n’affecte pas la validité de la technique du GAS en 
respectant une bonne méthodologie pour le repérage pré-opératoire et l’exérèse.  
 
 

 
 

MOTS-CLES 
 

Carcinome mammaire infiltrant, ganglion axillaire sentinelle, chirurgie tumorale 
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